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OHCA   srčni zastoj izven bolnišnic, iz angl. out-of-hospital cardiac arrest 
IHCA   srčni zastoj znotraj bolnišnice, iz angl. in-hospital cardiac arrest 
ROSC  vzpostavitev spontane cirkulacije, iz angl. reestablishment of spontaneous circulation 
ILCOR  Mednarodna zveza za oživljanje, iz angl. International Liaison Committee on Resuscitation 
TPO   temeljni postopki oživljanja 
DPO  dodatni postopki oživljanja 
EIT  enota intenzivne terapije 
KOIIM  Klinični oddelek za intenzivno interno medicino 
Lkci  levkociti 
CRP  C-reaktivni protein 
PCT   prokalcitonin 
nCD64  nevtrofilna ekspresija CD 64, iz angl. neutrophil CD 64 expression 
BAL  bronhoalveolarno izpiranje 
PCI  perkutani koronarni poseg, iz angl. percutaneous coronary intervention 
TNF  faktor tumorske nekroze, iz angl. tumor necrosis factor 
EOP  pljučnica zgodnjega obdobja, iz angl. early-onset pneumonia 
LOP  pljučnica poznega obdobja, iz angl. late-onset pneumonia 
PEEP  pozitiven pritisk ob koncu izdiha, iz angl. positive end-expiratory pressure 
IABČ  intraaortna balonska črpalka  
v-a ECMO veno-arterijska izventelesna membranska oksigenacija, iz angl. veno-arterial extracorporeal membrane 
oxygenation 







Izhodišče: Oskrba nezavestnih bolnikov po primarnem srčnem zastoju izven bolnišnice se je izboljšala 
na račun ukrepov, ki zajemajo terapevtsko hipotermijo, takojšnjo koronarno angiografijo in perkutane 
koronarne posege ter sodobno intenzivno terapijo.  Poreanimacijski sistemski vnetni odgovor, ki je 
posledica ishemično-reperfuzijske okvare in zgodnje okužbe, lahko privede do motenega delovanja 
številnih organov in slabšega preživetja. Zgodnje zdravljenje z antibiotikom se je pri tej skupini bolnikov 
pokazalo kot neodvisni napovednik preživetja z dobrim nevrološkim izhodom.  
Namen: Raziskati prednosti antibiotične profilakse pri nezavestnih bolnikih po primarnem srčnem 
zastoju izven bolnišnice. 
Hipoteza: Profilaktično antibiotično zdravljenje ob sprejemu zmanjša obseg poreanimacijskega 
sistemskega vnetnega odgovora zaradi zmanjšanja pojavnosti zgodnjih okužb, še posebno pljučnice. 
Metoda: Bolnike brez znakov traheobronhialne aspiracije ob sprejemu smo randomizirali v skupino, ki 
je prejela profilaktično amoksicilin/klavulansko kislino (1,2 g/8h intravenozno) za čas intervencije 
(skupina P), ali v skupino, kjer je bil antibiotik predpisan na osnovi kliničnih znakov okužbe (skupina C) 
v prvem tednu zdravljenja. 
Rezultati: Med 83 bolniki, ki smo jih zajeli med septembrom 2013 in februarjem 2015, je bila pri 23 
prisotna traheobronhialna aspiracija (28 %). Preostalih 60 bolnikov smo randomizirali. Delež bolnikov, 
ki so prejeli antibiotike med 1. in 5. dnevom, je bil značilno večji v skupini P. V poreanimacijskem 
obdobju je pri vseh bolnikih poraslo število levkocitov (Lkci), koncentracija C-reaktivnega proteina 
(CRP) in prokalcitonina (PCT) ter nevtrofilna ekspresija CD64 (nCD 64). Z izjemo nižje vrednosti CRP in 
PCT 6. dan v skupini P (p < 0,05) ni bilo značilne razlike med skupinama. Mini-BAL 3. dan zdravljenja je 
bil pri bolnikih skupine P redkeje pozitiven (7 proti 42 %; p < 0,01). Ni bilo razlike pri drugih 
mikrobioloških vzorcih ali radioloških znakih pljučnice, kar je bilo celokupno dokumentirano pri polovici 
bolnikov v obeh skupinah. Uporaba vazopresorjev/inotropov (93 % v obeh skupinah), trajanje 
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mehanskega predihavanja (5,4 ± 3,7 proti 5,2 ± 3,1 dni), trajanje intubacije (6,5 ± 4,6 proti 5,9 ± 4,3 
dni), čas hospitalizacije v EIT (7,7 ± 5,2 proti 6,9 ± 4,5 dni), preživetje (73 proti 73 %) in preživetje z 
dobrim nevrološkim izhodom (50 proti 40 %) so bili primerljivi med skupinama.  
Zaključek: S pomočjo bronhoskopije ob sprejemu smo diagnosticirali traheobronhialno aspiracijo pri 
28 % preživelih po primarnem srčnem zastoju izven bolnišnice, ki so ostali nezavestni. V primeru 
odsotne aspiracije uporaba profilaktičnega antibiotičnega zdravljenja ne spremeni sistemskega 





Background: Postresuscitation management of comatose survivors of out-of-hospital cardiac arrest 
significantly improved on behalf of the “bundle of care” -- including therapeutic hypothermia, 
immediate coronary angiography, percutaneous coronary intervention (PCI) and contemporary 
intensive care. Systemic inflammatory response driven by ischemia-reperfusion injury and early-onset 
infection, especially pneumonia, may lead to multiple organ dysfunction and decreased survival of this 
group of patients. Administration of antibiotic during the early postresuscitation phase was an 
independent predictor of survival with good neurological outcome.  
Aim:  To investigate benefits of prophylactic antibiotics in comatose survivors of out-of-hospital cardiac 
arrest (OHCA).  
Hypothesis: Prophylactic antibiotics administration on admission may decrease severity of 
postresuscitation systemic inflammatory response by reducing the incidence of early postresuscitation 
infection and especially pneumonia. 
Methods:  Patients without evidence of tracheobronchial aspiration on admission bronchoscopy were 
randomized to prophylactic Amoxicillin-Clavulanic acid 1.2g every 8h (group P) or clinically-driven 
antibiotics (group C) administered if signs of infection developed during initial 7 days of intensive care 
unit (ICU) stay.  
Results:  Among 83 patients enrolled between September 2013 and February 2015, tracheobronchial 
aspiration was documented in 23 (28 %). Accordingly, 60 patients were randomized. Percentage of 
patients on antibiotics between days 1. -5.  was significantly greater in P group. White blood count, C-
reactive protein, procalcitonin (PCT) and neutrophil CD64 expression (nCD 64) significantly increased 
during the postresuscitation phase. Except for lower CRP and PCT in group P on day 6 (p < 0.05), there 
was no significant differences. Mini BAL on day 3 was less often positive in group P (7 % vs. 42 %; p < 
0.01). There was no significant differences in other microbiological samples and X-ray signs of 
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pneumonia, which was documented in 50 % in both groups. Use vasopressors/inotropes (93 % in both 
groups), duration of mechanical ventilation (5.4 ± 3.7 vs. 5.2 ± 3.1 days), tracheal intubation (6.5 ± 4.6 
vs. 5.9 ± 4.3 days), ICU stay (7.7 ± 5.2 vs. 6.9 ± 4.5 days), survival (73 % vs. 73 %) and survival with good 
neurological outcome (50 % vs. 40 %) were also comparable between P and C groups.  
Conclusion: Bronchoscopy on admission documented tracheobronchial aspiration in 28 % of comatose 
survivors of OHCA. In the absence of aspiration, prophylactic antibiotics did not significantly alter 





I. Srčni zastoj 
Srčni zastoj je eden poglavitnih razlogov smrti v razvitih deželah. Tako pogostost oz. incidenca kot tudi 
delež preživelih bolnikov po srčnem zastoju izven bolnišnice (OHCA, iz angl. out-of-hospital- cardiac 
arrest) ali v njej  (IHCA, iz angl. in-hospital-cardiac arrest) se med državami in celinami sveta močno 
razlikujeta (1). Medtem ko se pri bolnikih po srčnem zastoju v bolnišnici zaradi hitrejšega in 
učinkovitejšega oživljanja vzpostavi spontani obtok (ROSC, iz angl. reestablishment of spontaneous 
circulation) v polovici primerov, se slednje zgodi le pri četrtini bolnikov po srčnem zastoju izven 
bolnišnice (2).  Prav tako je preživetje IHCA boljše, in sicer 22 % v primerjavi z OHCA, kjer manj kot 10 
% bolnikov preživi do odpusta iz bolnišnice. Čeprav večina bolnikov umre zaradi posledic zastoja med 
samim oživljanjem, ostaja delež smrti v poreanimacijski fazi velik zaradi kombinacije ishemije, 
reperfuzijske okvare ter osnovne bolezni, ki je privedla do srčnega zastoja. Standardiziranje in 
optimiziranje postopkov oživljanja kot tudi poreanimacijske oskrbe je ključnega pomena za izboljšanje 
izhoda zdravljenja (3). V zadnjem desetletju je oskrba komatoznih bolnikov po OHCA privedla do 
izboljšanja preživetja z dobrim nevrološkim izhodom, ki ga sedaj lahko pričakujemo pri ≥50 % bolnikov 
z začetnim šokovnim ritmom po ROSC. Dober nevrološki izhod je posledica »svežnja ukrepov«, ki 
vključujejo terapevtsko hipotermijo, takojšnjo koronarno angiografijo in perkutani koronarni poseg 
(PCI, iz angl. pecutaneus coronray intervention) ter sodobno intenzivno terapijo (4–10).   
Koronarna angiografija pri bolnikih po OHCA v 70 % odkrije zaporo  koronarnega žilja, zato ni 
presenetljivo, da kombinacija koronarografije in PCI  izboljša preživetje bolnikov kot tudi verjetnost 
dobrega nevrološkega izhoda pri preživelih (11–13) .  
Poleg zgodnje koronarne diagnostike  potrebujejo bolniki po srčnem zastoju zaradi svojega 
nestabilnega stanja tudi intenzivno inštrumentalno in laboratorijsko spremljanje ter podporno 
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zdravljenje. Ob odsotnosti randomiziranih, kontroliranih raziskav je intenzivno zdravljenje v tem 
obdobju skladno s strategijami splošne intenzivne terapije in zajema dihalno, hemodinamsko in 
presnovno podporo ter preprečevanje in zdravljenje zapletov (3,14).  
 
II. Terapevtsko hlajenje po srčne zastoju 
Hipotermija je opredeljena kot znižanje sistemske telesne temperature pod 36°C. Hipotermijo lahko 
povzročimo (induciramo) z namenom doseganja terapevtskih učinkov — t.i. terapevtska hipotermija, 
kjer nadziramo oz. preprečujemo potencialne neželene stranske učinke hipotermije, npr. mrzlico.  
Glede na območje ciljne temperature govorimo o blagi (34—35,9°C), zmerni (32—33,9°C), zmerno 
globoki (30—31,9°C) ter globoki hipotermiji (<30°C) (15). 
Že v šestdesetih letih preteklega stoletja so z objavo dveh manjših serij primerov potrditi ugoden vpliv 
hipotermije na izhod zdravljenja pri bolnikih po srčnem zastoju (16,17). Sprva so sicer domnevali, da 
hlajenje ugodno deluje zaradi upočasnjevanja bolnikove presnove, kar pa je zahtevalo globoko 
hipotermijo (<30°C); posledični zapleti pa niso bili obvladljivi s stopnjo razvoja tedanje medicine.  
Kasnejše raziskave so jasneje razkrile zapletenost mehanizmov možganske zaščite ter pokazale, da 
lahko ugoden nevrološki učinek pričakujemo tudi pri blagi do zmerni hipotermiji. Dve raziskavi, ki sta 
bili objavljeni leta 2002, sta nato položili dokazne temelje ugodnega učinka hipotermije na nevrološki 
izhod (18,19). Klinične raziskave, tehnološki napredek pri nadzoru in vzdrževanju ciljane telesne 
temperature ter razvoj intenzivne medicine so terapevtske hipotermijo umestili v standarden protokol 




III. Mehanizem delovanja 
Izraz poreanimacijska bolezen (iz angl. postresuscitation disease), ki opredeljuje patološke posledice 
ishemije in naknadne reperfuzije ob zastoju in ponovni vzpostavitvi obtoka, je prvi uporabil Vladimir 
A. Negovsky leta 1972 (15). Kasneje so ga preimenovali v sindrom po srčnem zastoju (iz angl. post-
cardiac arrest syndrome) (20). K razvoju sindroma prispevajo štirje mehanizmi, in sicer okvara 
možganovine, disfunkcija srčne mišice, sistemski ishemični/reperfuzijski odgovor in vztrajanje vzroka, 
ki je sprožil srčni zastoj.  
Nevrološka okvara po srčnem zastoju je poglavitni razlog obolevnosti in umrljivosti prizadetih bolnikov. 
Živčevje namreč odlikujeta omejena toleranca za ishemijo in specifični odgovor na vnovično 
prekrvavitev (21).  Akutno zmanjšanje oz. prekinitev krvnega obtoka sproži zaporedje zapletenih 
dogodkov na celičnem nivoju, ki vključuje znotrajcelično acidozo in mobilizacijo kalcija, sprostitev 
ekscitatornih nevrotransmiterjev (glutamat, dopamin in aspartat), znotrajcelično otekanje in celično 
smrt. Vnovična vzpostavitev obtoka po uspešnem oživljanju ne zaustavi nevrotoksičnih procesov, 
temveč jih — zaradi toksičnih kisikovih radikalov in ekscitatotnih nevrotransmiterjev — kvečjemu 
krepi. Prav tako vnovična vzpostavitev obtoka vodi v hiperemijo, zvišanje znotrajlobanjskega tlaka in 
moteno avtoregulacijo. Dodatne okvare povzročajo še sočasna hiperglikemija, krči in vročina (22,23). 
Terapevtska hipotermija ugodno zavre poškodbo nevroloških celic z živčnimi prenašalci, kajti njihovo 
sproščanje je odvisno od temperature. Nižja temperatura prav tako vodi v znižanje celotne presnove v 
telesu, s čimer se zmanjša tudi potreba po kisiku. Hipotermija vpliva na kaskado programirane smrti 
celice (t.i. apoptozo) z zaviranjem faktorja tumorske nekroze (TNF, iz angl. tumor necrosis factor), s 
čimer upočasnjuje oz. zaustavi smrt živčnih celic. Raziskave na živalih nakazujejo tudi mehanizme, kot 
so vzdrževanje celovitosti živčne celice s pomočjo astroglialnih celic, aktivacijo nevtrofinov, ki 
zmanjšujejo nevrotoksičnost in spodbujajo angiogenezo, zniževanje znotrajlobanjskega tlaka, 
preprečevanjem otekanja in mikrovaskularnih motenj koagulacije (24).  
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Disfunkcija srčne mišice se pojavi v nekaj minutah po povrnitvi spontanega obtoka (ROSC, iz angl. 
reestablishment of spontaneous circulation), je prehodna in se povečini primerov normalizira v 
nekaj dneh (25). 
Ishemija in naknadna reperfuzija celotnega organizma vodita v generalizirano aktivacijo endotelijskih 
celic s posledično aktivacijo imunoloških in koagulacijskih kaskad (t.i. poreanimacijski sistemski vnetni 
odgovor), ki povečajo tveganje za okvaro številnih organskih sistemov ter za okužbe (26).  
 
IV. Zapleti hlajenja 
Tudi blaga terapevtska hipotermija je povezana tudi z zapleti. Delovanje encimskih sistemov, ki so 
temperaturno odvisni, je zmanjšano; prav tako so okrnjene številne fiziološke dejavnosti, vključno s 
krvnim obtokom, dihanjem, koagulacijo, jetrnim in ledvičnim delovanjem ter imunskim sistemom (27). 
Znižanje telesne temperature aktivira homeostatske mehanizme telesa, vazokonstrikcijo in drgetanje. 
Drgetanje poveča presnovo telesa in porabo kisika, zato ga moramo obvladovati z zdravili, ki znižujejo 
mejo drgetanja (npr. acetaminofen, acetil-salicilna kislina, nesteroidni antirevmatiki) ali preprečujejo 
drgetanje (sedativi, opiati, mišični relaksanti, meperidin), oziroma s segrevanjem kože v predelu rok, 
stopal in obraza, saj je v teh predelih večja koncentracija receptorjev za temperaturo (28).  
Hemodinamski učinek hipotermije se kaže v znižanju srčne frekvence, kar zmanjša srčni iztisni delež. 
Slednje je še močneje izraženo v primeru hipovolemije in delovanja sedativov. Hipotermija nima 
neposrednega učinka na sistolično funkcijo,  okrne pa diastolično. Telesne temperature pod 30°C so 
povezane z zvečano pojavnostjo motenj srčnega ritma, kar pa ne drži za blago terapevtsko hipotermijo 
(29).  
Z znižanjem telesne temperature se zniža presnova telesa, posledično pa tudi poraba kisika in 
nastajanje ogljikovega dioksida. Pomembno je, da mehansko predihavanje prilagajamo tako, da čim 
bolj zmanjšamo učinek hipo- in hiperkapnije na pretok krvi skozi osrednje živčevje (30). Analiza 
vsebnosti plinov v krvi mora biti opravljena v luči upoštevanja hlajenja, da se izognemo napakam (31).  
15 
 
S hlajenjem povezana diureza, t.i. hladna diureza (iz angl. cold diuresis), je pogosta posledica 
hipotermije. Povzročajo jo povečan venski priliv (venska vazokonstrikcija v koži), tubulna okvara v 
ledvicah in hormonske spremembe (29). Zaradi izgube elektrolitov s sečem kot tudi zaradi 
intracelularnega premika se razvijejo hipokalemija, hipomagnezemija in hipofosfatemija, kar zahteva 
redno spremljanje in popravljanje (32). 
Presnova bolnikov, ki jih zdravimo z blago terapevtsko hipotermijo, se spremeni tako količinsko kot 
tudi kakovostno. Poveča se presnova maščob, ki vodi v povečanje količin glicerola, prostih maščobnih 
kislin, ketonskih teles in laktata, kar se odraža v blagi metabolni acidozi. Hiperglikemija zaradi 
zmanjšanega izločanja inzulina kot tudi zaradi povečane odpornosti perifernih tkiv nanj zahteva nadzor 
in zdravljenje z inzulinom.   
Zmanjšanje števila trombocitov ter njihova disfunkcija se pojavijo pod temperaturo 35°C. Pri hlajenju 
pod 33°C je dodatno prizadeta tudi sinteza faktorjev koagulacije in zaviralcev aktivatorja plazminogena; 
zato se pri bolnikih s koagulopatijami izogibamo inducirani hipotermiji (33).   
  
V. Okužbe  
Hipotermija negativno vpliva na funkcijo imunskega sistema. Oslabitev generaliziranega vnetja je 
poglavitni mehanizem, s katerim hipotermija omogoča zaščito celic pred posledicami 
ishemije/reperfuzije, vendar slednje vodi tudi v povečano tveganje za okužbe.  Znižanje telesne 
temperature zmanjša sproščanje levkocitov iz kostnega mozga in s tem njihovo število v krvnem 
obtoku, prav tako zavre njihovo migracijo in fagocitne sposobnosti. Sočasno slabi sproščanje številnih 
citokinov in omejuje znotrajcelične signalne kaskade. Zaradi inducirane odpornosti perifernih tkiv na 
inzulin vodi tudi v hiperglikemijo, ki dodatno spodbuja razvoj okužb (34). 
Okužbe so pri bolnikih po srčnem zastoju pogoste. Njihova razširjenost znaša med 46 in 71 % (35–37). 
Pljučnica zgodnjega obdobja (EOP, iz angl. early-onset pneumonia) je glavna oblika infekcijskih zapletov 
in jo opredelimo kot pljučnico, ki se razvije v prvih štirih dneh po srčnem zastoju (35,38–40). Kasnejše 
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pljučnice opredelimo kot pljučnice poznega obdobja (LOP, iz angl. late-onset pneumonia).  Na podlagi 
objavljene literature je bila pogostost EOP pred uvedbo terapevtske hipotermije v klinično prakso med 
24-61 % (36,37,41), z uvedbo hipotermije pa je njena pogostost porasla (35,39,40).   Vendar navedena 
razlika v pojavnosti EOP med skupinama ne dosega statistično značilnih razlik (5).  
Bakteriemija je druga najpogostejša oblika okužbe pri bolnikih hlajenih po OHCA (42). Ostale okužbe 
— povezane z osrednjim venskim katetrom, okužbe sečil, ran in preležanin — se pojavljajo redkeje. 
 
VI. Antibiotiki 
Klasična merila za pljučnico niso uporabna pri bolnikih s terapevtsko hipotermijo,  kar je povezano s 
pozno diagnozo in zapoznelo uvedbo antibiotičnega zdravljenja. Hkrati se je v opazovalnih raziskavah 
antibiotično zdravljenje v zgodnji fazi po oživljanju pri bolnikih s terapevtsko hipotermijo izkazalo kot 
neodvisni napovednik preživetja z dobrim nevrološkim izhodom (6). Kljub temu si mnenja o 
profilaktičnem antibiotičnem zdravljenju, s katerim bi preprečili razvoj okužb (še posebno EOP) in 
zmanjšali obseg sistemskega vnetnega odgovora po oživljanju, nasprotujejo (43). Gagnon s sodelavci 
je v retrospektivni kohortni raziskavi dokazal, da je profilaktično antibiotično zdravljenje pri tej skupini 
bolnikov povezano s 4-krat manjšo pogostostjo pljučnice, ne pa tudi s trajanjem zdravljenja v enoti 
intenzivne terapije ali funkcijskimi izhodi zdravljenja (44). Na drugi strani je retrospektivna raziskava 
Daviesa in sodelavcev pokazala izboljšano bolnišnično preživetje pri bolnikih, ki so prvih sedem dni 
prejemali profilaktično antibiotično zdravljenje (45). Razkorak v izsledkih opazovalnih raziskav izhaja iz 
njihovih metodoloških omejitev: antibiotično zdravljenje je bilo uvedeno na podlagi klinične presoje, 
kar lahko predstavlja zavajajoč dejavnik in onemogoča ustrezno oceno vzročno-posledične 







Primerjati smo želeli učinek profilaktičnega in klinično vodenega antibiotičnega zdravljenja bolnikov s 
terapevtsko hipotermijo po OHCA. Prvenstveno smo želeli raziskati mehanizme, s katerimi lahko 





Pri bolnikih s terapevtsko hipotermijo po OHCA profilaktično zdravljenje z antibiotikom ob sprejemu v 
EIT zmanjša intenzivnost sistemskega vnetnega odgovora. To je posledica zmanjšanja pogostosti 




PREISKOVANCI IN METODE 
 
Raziskava je bila opravljena na Kliničnem oddelku za intenzivno interno medicino (KOIIM) 
Univerzitetnega Kliničnega centra Ljubljana, Slovenija in je potekala med 1. septembrom 2013 in 28. 
februarjem 2015 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02899507). Izvedena je bila skladno z etičnimi 
standardi in odobrena s strani Komisije za medicinsko etiko Republike Slovenije, številka 50/01/11. 
Splošna nujna medicinska pomoč osrednje slovenske regije ter lokalni zdravniki splošne medicine, ki 
skrbijo za več kot 350,000 prebivalcev, zagotavljajo ustrezno oskrbo bolnikov po OHCA na terenu 
skladno s smernicami Mednarodne zveze za oživljanje (ILCOR, iz angl. International Liaison Committie 
on resuscitation) (46). Slednje zajema dodatne postopke oživljanja, vključno z endotrahealno intubacijo 
na terenu s strani izkušenega zdravnika (47). Vse bolnike s spontanim obtokom (ROSC) pripeljejo v 
Univerzitetni klinični center Ljubljana. Vsi nezavestni bolniki so po oživljanju za nadaljnjo oskrbo 
sprejeti na KOIIM. Klinična pot ob sprejemu vključuje zmerno terapevtsko hipertermijo (32—34°C) in 
takojšnjo koronarno angiografijo, če vzrok srčnega zastoja ni jasen (14,48).  
Hlajenje bolnikov poteka konvencionalno: zmerna hipotermija se inducira in vzdržuje z infuzijo hladne 
fiziološke raztopine (30 ml/kg TT v 30 minutah) in oblaganjem s paketi ledu (6,49–51). Temperatura 
jedra telesa se meri s pomočjo urinskega katetra, ki ima vgrajen temperaturni senzor. Koronarna 
angiografija je usmerjena v odkrivanje in razreševanje morebitne akutne koronarne zapore, ki je 
privedla do srčnega zastoja (7,52).  
Preostalo intenzivno zdravljenje je odvisno od bolnikovega stanja, skladno s prakso sodobne intenzivne 
medicine. Podpora dihalni funkciji poteka v obliki mehanskega predihavanja Bi-Level ob sočasni izbiri 
parametrov zaščitnega predihavanja, torej majhnega dihalnega volumna (≤6 ml/kg idealne telesne 
teže), tarčnega tlaka platoja <30 cm H2O in delovnim tlakom <15 cm H2O (53,54). Delež kisika v vdihani 
zmesi je prilagojen vzdrževanju nasičenosti arterijskega hemoglobina >92 % oz. delnemu tlaku kisika v 
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arterijski krvi >9,0 kPa. Uporaba višjega pozitivnega tlaka ob koncu izdiha (PEEP, iz angl. positive end-
expiratory pressure), rekrutacijski manevri in obračanje bolnika na trebuh (proniranje) so bile dodatni 
postopki za obvladovanje hipoksemije. S prilagajanjem parametrov predihavanja smo se izogibali tudi 
hiperksemiji ter hipo- in hiperkapniji z namenom preprečevanja neugodnih posledic (14,30,54–57). 
Hemodinamska stabilizacija bolnika vključuje tekočinsko podporo ter uporabo vazoaktivnih 
(noradrenalin) in inotropnih (dobutamin) učinkovin. V primeru nezadovoljive stabilizacije so bolniki 
prejeli tudi mehansko podporo obtoku. Slednja je obsegala vstavitev znotrajaortne balonske črpalke 
(IABČ, iz angl. Intra-aortic baloon pump) (14). Bolnikov, ki so za stabilizacijo potrebovali izventelesno 
membransko podpore (v-a ECMO, iz angl. veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation), zaradi 
invazivnosti posega in z njim povezanih specifičnih zapletov nismo vključili v raziskavo.  
 
I. Preiskovanci 
Vključitveni merili za preiskovance sta bili:  
- primarni srčni zastoj izven bolnišnice, kjer je bolnik po uspešnem oživljanju ostal nezavesten 
ter je bil sprejet na KOIIM za poreanimacijsko zdravljenje, ki je vključevalo terapevtsko hipertermijo,  
- starost nad 18 let. 
Izključitvena merila so bila:  
- antibiotično zdravljenje v času srčnega zastoja,  
- potreba po antibiotičnem zdravljenju (npr. dokazana pljučna aspiracija),  
- znana alergija na penicilinske antibiotike, 
-  odstop od aktivnega zdravljenja, 




V času izvajanja preiskave smo vse nezavestne preživele po OHCA presejali glede primernosti 
vključitve. Kandidate za takojšnji v-a ECMO in tiste brez aktivnega zdravljenja smo izključili. 
Potencialnim kandidatom za vključitev v raziskavo smo takoj po sprejemu v EIT opravili bronhoskopijo. 
Pri posameznikih, kjer je bila prisotna jasna aspiracija v pljuča, opredeljena kot obsežna prisotnost 
želodčne in/ali orofaringealne  vsebine v traheji in/ali glavnih bronhih (»major« oz. velika aspiracija), 
smo opravili toaleto dihalnih poti in vzorčenje za mikrobiološke preiskave. Navedeni bolniki so prejeli 
antibiotik, in sicer amoksicilin/klavulansko kislino 1,2 g/8h iv (58,59). Ob odsotnih znakih za veliko 
aspiracijo smo bolnike distalno bronhialno sprali z 20 ml sterilne fiziološke raztopine.  Če so bili v izpirku 
prisotni makroskopsko vidni ostanki želodčne/orofaringealne vsebine, smo bolnikom uvedli 
antibiotično zdravljenje ter jih vodili kot »minor« oz. manjšo aspiracijo (60–63). Bolniki z aspiracijo so 
bili vodeni v paralelnem registru bolnikov tekom zdravljenja v EIT. 
Bolniki brez aspiracije so bili naključno dodeljeni (razmerje 1 : 1) v skupino s takojšnjo aplikacijo 
profilaktičnega antibiotika (amoksicilin/klavulanska kislina 1,2 g/8h iv;  profilaktična skupina ali skupina 
P) oziroma v skupino, kjer je aplikacija antibiotika temeljila na klinični sliki (klinično vodena skupina ali 
skupina C, slika 1). Randomizacija je bila skrita in izpeljana z uporabo zaprtih ovojnic. Preiskovalci so 
















Slika 1. Protokol raziskave. KOIIM — Klinični oddelek za intenzivno interno medicino, BAL — 
bronhoalveolarni izpirek, ECMO — izventelesna membranska oksigenacija, skupina P — profilaktična 
skupina, skupina C — klinično vodena skupina. 
 
Aplikacija antibiotika v klinično vodeni skupini C je bila odvisna od lečečega zdravnika in je slonela na 
prisotnosti vsaj dveh označevalcev okužbe. Laboratorijske označevalce so predstavljali število 
levkocitov (Lkci <4 ali >11 x 109/L), vrednost CRP >100 mg/L in/ali PCT > 0,5 µg/L; slikovni označevalec 
so predstavljali radiološki znaki pljučnice (novi ali vztrajni pljučni infiltrati, konsolidacije ali kavitacije); 
mikrobiološke označevalce so predstavljale pozitivne kužnine (64–66). Izbira antibiotika pri klinično 
vodeni skupini C je bila sprva empirična, po pridobitvi mikrobioloških rezultatov pa je bila odvisna od 
občutljivosti izoliranih bakterijskih kultur. Sprememba antibiotičnega zdravljenja pri bolnikih v obeh 
skupinah je temeljila na rezultatih mikrobioloških preiskav. 
Bolnik po primarnem srčnem zastoju in uspešni 




 antibiotična terapija pred srčnim 
zastojem; 
 potreba po antibiotični terapiji  
(npr. aspiracija); 
 alergija na penicilinske antibiotike 
 odstop od aktivnega zdravljenja 
 potreba po ECMO 
Skupina P  
Takoj prejme profilaktično 
amoksiklav/klavulanska kislina katero prejema 48 
ur, nadaljnja antibiotična terapija po presoji 





Ne prejmejo antibiotika na začetku terapevtske 
hipotermije temveč kasneje, po presoji lečečega 
zdravnika 
Splošni ukrepi: 
 dvig vzglavja; 
 enteralno hranjenje; 
 dneva ustna nega (klorhexidin) 
 tubus z zmožnostjo stalne aspiracije 
nad mešičkom 










Skladno s priporočili za preprečevanje pljučnic, ki so povezane z umetnim predihavanjem, smo pri vseh 
bolnikih po OHCA redno izvajali sveženj ukrepov, ki je vključeval dvig vzglavja, enteralno hranjenje, 
dnevno ustno nego s klorheksidinom, tubus z zmožnostjo stalne aspiracije nad mešičkom in 
vzdrževanje vrednosti krvnega sladkorja med 6 in 10 mmol/L s pomočjo infuzije hitro delujočega 
inzulina v primeru hiperglikemije (67,68). 
 
III. Opazovani dogodki 
Primarni opazovani dogodek je predstavljala intenzivnost sistemskega vnetnega odgovora,  ki smo jo 
ocenili z laboratorijskimi vrednostmi števila Lkci (normalno 4—10 x 109/L), CRP (normalno ≤5 mg/L) in 
PCT (normalno <0,5 µg/L) ter nevtrofilne ekspresije CD 64 (nCD64). Vrednosti Lkci, CRP in PCT v krvi 
smo določali vsakodnevno prvih sedem dni oz. do odpusta iz EIT, kar je nastopilo prej. Nevtrofilno 
ekspresijo CD 64 smo določali med 1. in 3. dnem s pomočjo Leuko64TM (Trillium Diagnostics, LL, Brewer, 
USA). Rezultat je bil izražen kot index sepse, kjer je vrednost >1,2 predstavljala večjo verjetnost 
dogodka (69–73). 
Sekundarni opazovani dogodki so bili radiološki znaki pljučnice, potreba po hemodinamski podpori, čas 
trajanja intubacije, mehanskega predihavanja, zdravljenja v EIT, preživetje v EIT in preživetje z dobrim 
nevrološkim izhodom. Nevrološki izhod zdravljenja smo opredelili z lestvico možganske zmožnosti 
(CPC, iz angl. Cerebral Performance Categories), skladno s priporočili poročanja za bolnike po srčnem 
zastoju (74,75). Lestvica ima razpon 5 razredov, od 1. razreda, ki predstavlja dober nevrološki izhod, 
do 5. razreda, ki označuje smrt bolnika. Dober nevrološki izhod smo opredelili z razredoma CPC 1 ali 2 
(76).  
Mikrobiološki opazovani dogodki so vključevali distalni bronhialni izpirek ob sprejemu, mini BAL tretji 
dan, traheobronhialne aspirate med 4. in 7. dnem in pogostost pozitivnih hemokultur. 
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Radiološko slikanje prsnega koša (Rtg pc) smo opravljali vsakodnevno med časom zdravljenja v EIT oz. 
prvih sedem dni. Vse radiološke slike je pregledal izkušen pulmolog, ki je podal tudi pisno mnenje o 
prisotnosti radioloških znakov pljučnice. Pulmolog ni bil seznanjen z umeščenostjo bolnika v skupino P 
ali C.  
Mikrobiološko vzorčenje je vključevalo izpiranje distalnih bronhijev s sterilno fiziološko raztopino ob 
sprejemu, slep ne-bronhoskopski mini bronhoalveolarni izpirek (mini BAL) z uporabo intra-Bronch® 
(Intra special catheters, Rehlingen-Siersburg, Germany) tretji dan (77,78) ter traheobronhialne aspirate 
med 4. in 7. dnem. Slednji so bili odvzeti po presoji lečečega zdravnika. Vzorci so bili takoj ustrezno 
preneseni na Mikrobiološki inštitut Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani. Traheobronhialni aspirati 
so bili reprezentativni, če je mikroskopski pregled vzorca pokazal pristnost <10 epitelijskih celic in >25 
nevtrofilcev na vidno polje. Opravljeno je bilo Gramsko barvanje in vzorec je bil obdelan skladno s 
standardnimi postopki kultiviranja. Semi-kvantitativno ocenjevanje kultur je temeljilo na metodi štirih 
kvadrantov in razvrščeno kot  0 (ni rasti), 1+ (redka rast), 2+ (rahla rast), 3+ (zmerna rast) ali 4+ (močna 
rast) (78). Rast 2+ ali več smo opredelili kot pozitivno kulturo (60,66,79–81). 
V primeru suma na sepso, so bile odvzete hemokulture. Procesiranje mikrobioloških vzorcev je 
potekalo skladno s standardnimi postopki.  
 
IV. Statistična obdelava podatkov 
Numerične spremenljivke smo predstavili s srednjo vrednostjo in standardnim odklonom, če ni 
navedeno drugače. Kategorične spremenljivke smo predstavili v odstotkih. Za dnevno primerjavo med 
skupinama smo uporabili dvosmerni neparni t-test pri numeričnih spremenljivkah in Fisherjev test pri 







V obdobju med 1. septembrom 2013 in 28. februarjem 2015 so bili na KOIIM sprejeti 103 potencialni 
kandidati, ki so utrpeli OHCA in so bili uspešno oživljani, a so ostali nezavestni po ROSC (Slika 2). Med 
slednjimi je bilo 20 bolnikov, pri katerih nismo opravili bronhoskopije. Razlogi za slednje so bili smrt ob 
sprejemu na KOIIM (2 bolnika), odstop od aktivnega zdravljenja (7 bolnikov), vstavitev v-a ECMO ob 
sprejemu (1 bolnik) in logistični razlogi, ki so preprečevali bronhoskopijo (10 bolnikov). 
 
 
Slika 2. Diagram poteka ocene primernosti bolnikov za vključitev v raziskavo. VA ECMO — veno-
arterijska izventelesna membranska oksigenacija. 
 
Preostalih 83 bolnikov smo z bronhoskopijo presejali glede primernosti vključitve v raziskavo. Zaradi 
bronhoskopsko potrjene velike (13 bolnikov) in male (10 bolnikov) aspiracije v traheobronhialno 
vejevje je 23 bolnikov po toaleti dihalnih poti prejelo antibiotično zdravljenje, zato smo jih vključili  v 
paralelni register.  
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Preostalih 60 bolnikov smo naključno razporedili v skupino P ali C. V skupini P, profilaktični skupini, so 
bolniki takoj po randomizaciji prejeli amoksicilin/klavulansko kislino 1,2 g/8h iv za 48 h (čas 
intervencije). Nadaljnje antibiotično zdravljenje je bila odvisno od presoje lečečega zdravnika glede na 
klinično sliko in mikrobiološke rezultate.  
V skupini C, klinično vodena izbira antibiotika, pa je bila odločitev o začetku, vrsti in času trajanja 
antibiotičnega zdravljenja prepuščena lečečemu zdravniku skladno z dobro klinično prakso. 
Tabela 1. Sprejemne značilnosti in začetno bolnišnično zdravljenje preživelih nezavestnih bolnikov po 
primarnem srčnem zastoju na terenu glede na randomizacijo v profilaktično (skupina P) ali klinično 
vodeno (skupina C) antibiotično zdravljenje.   
 
Skupina P  Skupina C   p 
(n = 30)   (n = 30) 
Starost, leta (srednja vrednost, SD)  64 ± 15   61 ± 14   0,32 
Moški (n, %)     26 (87 %)  26 (87 %)  1,00 
Začetni ritem za defibrilacijo (n, %)  26 (87 %)  25 (83 %)  1,00 
TPO na terenu (n, %)    13 (43 %)  14 (47 %)  1,00 
Od zastoja do DPO, minute   7,7 ± 5,1  7,3 ± 4,9  0,76 
Začetek DPO do ROSC, minute   13,2 ± 9,4  16,3 ± 12.9  0,31 
Takojšnja koronarna angiografija (n, %)  23 (77 %)  26 (87 %)  0,51 
Takojšnja PCI (n, %)    17 (57 %)  20 (67 %)  0,60 
Vstavitev IABČ (n, %)    6 (20 %)  7 (23 %)  1,00 
Terapevtska hipotermija (n, %)   30 (100 %)  30 (100 %)  1,00 
 
Legenda:  SD — standardni odklon, TPO — temeljni postopki oživljanja, DPO — dodatni postopki 
oživljanja, ROSC — vzpostavitev spontanega obtoka, PCI — perkutani koronarni poseg, IABČ — 




Skladno s priporočili so bili bolniki obeh skupin hlajeni. Slika 3 prikazuje povprečne vrednosti telesne 
temperature bolnikov v odvisnosti od časa hospitalizacije v EIT. Razvidno je, da so bili bolniki prvih 24 
ur hlajeni do tarčnih vrednosti temperature ter nato postopno, v naslednjih 24 urah, segreti do 
normotermičnega območja. Po končani intervenciji in povrnitvi temperature v normalno območje so 
bili bolnikom predpisani antipiretiki ter hlajenje v primeru pojava hipertermije. Razvidno je, da se 
vrednost srednje telesne temperature bolnikov med skupinama ni razlikovala.  
 
Slika 3. Povprečne vrednosti telesne temperature tekom prvega tedna zdravljenja bolnikov v EIT. 
Skupina P — profilaktična skupina, skupina C — klinično vodena skupina. 
 
Sliki 4 in 5 prikazujeta, da je med 1. in 5. dnem zdravljenja statistično večji delež preiskovancev v skupini 
P prejemal antibiotično zdravljenje, v nadaljnjih dveh dneh se signifikantna razlika izgubi. Čeprav je 
med predpisanimi antibiotiki obeh skupin prevladoval amoksicilin/klavulanska kislina, je bila izbira 
antibiotika veliko bolj raznolika v klinično vodeni skupini preiskovancev. Časovna opredelitev izbranih 




Slika 4. Delež bolnikov po skupinah na antibiotični terapiji v prvem tednu zdravljenja v EIT. Skupina P 
— profilaktična skupina, skupina C — klinično vodena skupina. **p < 0,01; *p < 0,05 
 
Slika 5. Izbira antibiotikov. Skupina P — profilaktična skupina, skupina C — klinično vodena skupina 
tekom zdravljenja v EIT.  **p < 0,01; *p < 0,05 
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I. Primarno opazovani dogodki 
Število Lkci je bilo najvišje prvi dan in je nato postopno upadlo brez razlike med skupinama (Slika 6). 
 
Slika 6. Vrednosti števila levkocitov bolnikov. Skupina P — profilaktična skupina, skupina C — klinično 
vodena skupina 
 
Za razliko od Lkci je najnižja vrednost CRP bila zabeležena prvi dan. Sledilo je postopno naraščanje, ki 
je bilo primerljivo med skupinama med 1. in 5. dnem (Slika 7). V profilaktični skupini se je nato CRP 
stabiliziral in postopno upadel, medtem ko je v klinično vodeni skupini nadalje rastel in tako dosegel 




Slika 7. Serumske vrednosti CRP v odvisnosti od časa. Skupina P — profilaktična skupina, skupina C — 
klinično vodena skupina 
 
Vrednosti PCT so se prekrivale med skupinama; razliko smo ob statistično značilnem upadu  v 
profilaktični skupini zaznali 6. dan (Slika 8).  
 
Slika 8. Serumske koncentracije PCT v odvisnosti od časa. Skupina P — profilaktična skupina, skupina C 




Indeks sepse, ki je izražal ekspresijo nCD 64, je bil primerljiv med skupinama prve tri dni zdravljenja v 
EIT (Slika 9).   
 
Slika 9. Mediana vrednost in standardni odklon indeksa sepse, ki je izražal nevtrofilno ekspresijo CD 64 
(nCD 64). Skupina P — profilaktična skupina, skupina C — klinično vodena skupina 
 
 
II. Sekundarni opazovani dogodki 
a. Mikrobiološki rezultati 
Rezultate mikrobioloških preiskav povzema tabela 2. Razvidno je, da je bil izpirek distalnih bronhialnih 
poti ob sprejemu pozitiven pri štirih bolnikih (13 %) v obeh skupinah. Med povzročitelji smo v obeh 
skupinah izolirali Streptococcus agalactice in Moraxello catharalis v enem primeru, v skupini P tudi 
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Escherichio coli in Stenotrophomonas maltophilia, medtem ko sta bila dodatno v skupini C izolirana 
Streptococccus pneumoniae in Pseudomonas aeruginosa.  
Mini BAL tretji dan je bil pozitiven v 7 % v profilaktični in 42 % bolnikih v klinično vodeni skupini 
bolnikov, kar predstavlja statistično pomembno razliko (p < 0,01). Escherichia coli in Klebsiella 
pneumoniae sta bili izolirani v skupini P. Raznolikost med izoliranimi povzročitelji je večja v skupini C, 
in sicer so bili identificirani naslednji povzročitelji: Staphylococcus auresu v petih primerih, Hemophilus 
influenzae dvakrat ter po enkrat Streptococcus pneumonije, Pseudomonas aeruginosa in Burkholderia 
gladioli. 
Traheobronhialni aspirati med 4. in 7. dnem so bili pozitivni v štirih primerih (31 % preiskovancev) v 
profilaktični in v petih primerih (63 % preiskovancev) v klinično vodeni skupini (p = 0,20). Analiza teh 
vzorcev je identificirala različne mikroorganizme med skupinama. Tako so bili v skupini P v 
posameznem primeru izolirani Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter braaki in Candida 
albicans. V skupini C je bil v treh vzorcih prisoten Staphylococcus aureus ter po enkrat kombinacija 
Citrobacter koseri in Staphylococcus aures ter Staphylococcus epidermidis in Haemophilus influezae.   
Med prvim tednom zdravljenja so zaradi suma na septično dogajanje pri dvanajstih preiskovancih obeh 
skupin odvzeli hemokulture. Le v dveh primerih sta bili kužnini pozitivni, in sicer obe v klinično vodeni 
skupini. Čeprav je prisotna numerična razlika, slednje ne predstavlja signifikantne razlike v pojavnosti 





Tabela 2. Mikrobiološki izolati pri nezavestnih preživelih bolnikih po primarnem srčnem zastoju na 
terenu po randomizaciji v profilaktično in klinično vodeno administracijo antibiotikov. 
Skupina P Skupina C  p 
(n = 30)   (n = 30) 
Pozitiven bronialni izpirek ob sprejemu (n, %)  4/30 (13 %)   4/30 (13 %) 1,00 
 Streptococcus pneumoniae  0   1 
 Streptococcus agalactice   1   1 
 Moraxella catharalis   1   1 
 Escherichia coli    1   0 
 Pseudomonas aeruginosa   0   1 
 Stenotrophomonas maltophillia  1   0 
 Pozitiven Mini-BAL 3. dan (n, %)   2/27 (7 %)  10/24 (42 %) <0,01 
 Staphylococcus aureus   0   5 
 Streptococcus pneumoniae  0   1 
 Hemophilus influenzae   0   2 
 Escherichia coli    1   0 
 Klebsiela pneumoniae   1   0 
 Pseudomonas aeruginosa   0   1 
 Burkholderia gladioli   0   1 
Pozitivni traheobronhialni aspirati med 
4.-7. dnem (n, %)     4/13 (31 %)  5/8 (63 %) 0,20 
 Staphylococcus aureus   0   3 
 Escherichia coli    1   0 
 Klebsiela pneumoniae   1   0 
 Citrobacter braaki   1   0 
Citrobacter koseri in  
Staphilococcus  aureus   0   1 
Staphilococcus epidermidis in  
Haemophilus influenzae   0   1 
Candida albicans    1   0  
Pozitivne hemokulture v prvem tednu (n, %)  0/12 (0 %)  2/12 (15 %) 0,48 
 
Legenda: Mini-BAL=slep ne-bronhoskopski mini bronchoalveolarni izpirek   
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b. Drugi sekundarni opazovani dogodki  
Radiološki znaki pljučnice med zdravljenjem v EIT smo celokupno zabeležili pri polovici bolnikov v obeh 
skupinah (Tabela 3). Zaradi zgodnje umrljivosti in premestitve bolnikov, ki so se ovedli, iz EIT, je dnevno 
število opravljenih Rtg pc postopno upadlo na 13 bolnikov v obeh skupinah. Ni bilo statistično značilnih 
razlik v dnevnem pojavljanju radioloških znakov pljučnice med skupinama. Zdravljenje v EIT vključno z 
vazopresorji, inotropnimi zdravili, čas trajanje intubacije, mehanskega predihavanja, bivanja v EIT, 




Tabela 3. Radiološki znaki pljučnice, zdravljenje v EIT in izhod zdravljenja pri nezavestnih preživelih bolnikih po 
primarnem srčnem zastoju na terenu po dodelitvi v profilaktično in klinično vodeno aplikacijo antibiotika.  
 
Skupina P  Skupina C  p 
(n = 30)   (n = 30) 
Radiološki znaki pljučnice (n, %) 
Tekom prvega tedna    15/30 (50 %)  15/30 (50 %)  1,00 
Dan 1     4/30 (13 %)  0/30 (0 %)  0,11 
Dan 2     3/28 (11 %)  5/29 (17 %)  0,71 
Dan 3     6/28 (21 %)  8/26 (31 %)  0,54 
Dan 4     7/24 (29 %)  11/19 (58 %)  0,07 
Dan 5     10/22 (45 %)  13/17 (76 %)  0,10 
Dan 6     8/18 (44 %)  10/14 (71 %)  0,17 
Dan 7     7/13 (54 %)  10/13 (77 %)  0,41 
Vazopresorne/Inotropne substance (n, %)  28 (93 %)  28 (93 %)  1,00 
Mehansko predihovanje, dni   5,4 ± 3,7   5,2 ± 3,1   0,82 
Trahealna intubacija, dni    6,5 ± 4,6   5,9 ± 4,3   0,63 
Hospitalizacija v EIT, dni     7,7 ± 5,2   6,9 ± 4,5   0,56 
Preživetje v EIT (n, %)    22 (73 %)  22 (73 %)  1,00 
Preživetje z dobrim nevrološkim    
izhodom - CPC1,2 (n, %)    15 (50 %)  12 (40 %)  0,60 
 
Legenda: EIT — enota intenzivne terapije; CPC — lestvica možganske zmožnosti, kjer razreda 1 in 2 predstavljata 




III. Bolniki z aspiracijo ob sprejemu 
Po sprejemu v EIT smo potencialne kandidate za vključitev v raziskavo bronhoskopirali, da bi prepoznali 
tiste, ki so aspirirali in antibiotik potrebujejo. Med 83 bolniki smo pri 23 bolnikih potrdili veliko ali malo 
aspiracijo v traheobronhialno vejevje. Slednje smo spremljali v vzporednem registru. Sprejemne 
značilnosti teh bolnikov kot tudi podatke o izhodu zdravljenja povzema Tabela 4. 
Tabela 4. Sprejemne značilnosti, začetno bolnišnično zdravljenje in izhod zdravljenja pri nezavestnih 
preživelih bolnikih po primarnem srčnem zastoju na terenu, ki so imeli ob sprejemu diagnosticirano 
traheobronhialno aspiracijo.  
    Bolniki s traheobronhialno aspiracijo  
 
(n = 23) 
Starost, leta     65,7 ± 12,9 
Moški (n, %)     20 (87 %) 
Začetni ritem za defibrilacijo (n, %)   21 (91 %) 
TPO na terenu (n, %)    12 (52 %) 
Od zastoja do DPO, minute (n, %)   6,4 ± 4,5 
Začetek DPO do ROSC, minute (n, %)  11,3 ± 10,2 
Takojšnja koronarna angiografija (n, %)  23 (100 %) 
Takojšnja PCI (n, %)    16 (70 %) 
Vstavitev IABČ (n, %)    3 (13 %) 
Inducirana hipothermja (n, %)   23 (100 %) 
Vazopresorna/Inotropna terapija (n, %)  16 (70 %) 
Hospitalizacija v EIT, dni    7,1 ± 3,5 
Preživetje v EIT (n, %)    18 (78 %) 
Preživetje z dobrim nevrološkim  
izhodom - CPC1,2; (n, %)    13 (56 %) 
 
Legenda:  TPO — temeljni postopki oživljanja; DPO — dodatni postopki oživljanja; ROSC — vzpostavitev 
spontanega obtoka; PCI — perkutani koronarni poseg; IABČ — intraaortna balonska črpalka; EIT — enota 







Profilaktično antibiotično zdravljenje sicer zmanjša pogostost pozitivnih mikrobioloških kultur iz pljuč 
in krvi bolnikov, ki jih zdravimo s terapevtsko hipotermijo po OHCA, ne spremeni pa intenzivnosti 
sistemskega vnetnega odgovora. Statistično značilni, a skromni upad koncentracije CRP in PCT šesti 
dan zdravljenja v EIT najverjetneje ni klinično pomemben. Naši izsledki prav tako niso pokazali, da bi 
profilaktično antibiotično zdravljenje zmanjšalo pojavnost pljučnice, skrajšalo trajanje intenzivnega 
zdravljenja ali izboljšalo njegov izhod. Izsledki raziskave so našo hipotezo ovrgli, doprinašajo pa 
pomemben uvid v mehanizme in klinične razsežnosti poreanimacijskega sindroma pri bolnikih, ki jih 
terapevtsko hladimo. Prvič, naši izsledki potrjujejo veliko pogostost aspiracije in pljučnice po OHCA. Z 
raziskovalnega vidika to nakazuje, da je težko preučiti smiselnost profilaktičnega antibiotičnega 
zdravljenja, če klinično vodena terapija zajame precejšen delež bolnikov tudi v kontrolni skupini; s 
kliničnega vidika to nakazuje, da sedanja praksa predstavlja smiselno odzivanje na veliko pogostnost 
okužb pri tej populaciji bolnikov. Drugič, naši izsledki izzivajo prepričanje, da je profilaktično 
antibiotično zdravljenje po OHCA mehanistično in vzročno povezano z izidi zdravljenja. Opazovalne 
raziskave so nakazale, da je zgodnje antibiotično zdravljenje povezano z boljšimi izidi, kar pa lahko 
razložimo z i) nerandomizirano selekcijo bolnikov ob ii) ustreznem kliničnem ukrepanju upoštevaje 
veliko pojavnost okužb. Tretjič, naši izsledki nakazujejo, da je sistemski vnetni odgovor po OHCA v večji 
meri povezan z ishemično-reperfuzijskim procesom kot pa z okužbe. Neznatne spremembe 
označevalcev vnetja pri bolnikih, ki so profilaktično zdravljeni z antibiotikom, namreč potrjujejo, da je 
gonilo vnetja poreanimacijski sindrom, ne pa okužba, ob kateri bi pričakovali upad nekaterih — če že 
ne vseh — označevalcev vnetja. 
Aspiracija in pljučnica sta pogosti pri bolnikih, ki jih po oživljanju terapevtsko hladimo. Z uporabo 
sistematske bronhoskopije ob sprejemu smo dokazali večjo in manjšo aspiracijo v bronhialno vejevje 
pri 28 % nezavestnih bolnikih po OHCA. Slednje je primerljivo s pogostostjo dokazane aspiracije pri 
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avtopsiji primerljivih bolnikov po OHCA, kjer oživljanje ni bilo uspešno (29 %) ter nekoliko večje kot v 
raziskavi Virkkunena in sodelavcev (20 %) (82,83). V našo raziskavo smo vključili bolnike, ki so jih na 
terenu intubirali vešči zdravniki, zato lahko večjo pojavnost aspiracije vsaj delno pojasnimo z izgubo 
zaščite dihalnih poti ob kolapsu in med izvajanjem masaže prsnega koša (82). Posledično naše 
ugotovitve glede antibiotične strategije ne veljajo za skoraj tretjino bolnikov z jasnimi znaki 
traheobronhialne aspiracije, ki smo jih spremljali v vzporednem registru. Tako zdravljenje v EIT kot tudi 
preživetje teh bolnikov sta primerljivi z randomiziranimi bolniki brez aspiracije, kar lahko nakazuje, da 
takojšnja bronhoskopska toaleta in aplikacija antibiotika »izenači« bolnike v primeru aspiracije v dihala. 
Pogostnost aspiracije kot tudi njena oskrba (toaleta in klinično vodeno antibiotično zdravljenje) 
nakazujeta, da bi morali razmišljati o udejanjanju redne bronhoskopije ob sprejemu bolnikov po OHCA 
v EIT — tako za pravočasno prepoznavanje ogroženih bolnikov z aspiracijo kot tudi za takojšnje 
zdravljenje s toaleto. Sočasno lahko z odvzemom bronhialnega izpirka tudi pri bolnikih brez 
makroskopskih znakov aspiracije prepoznamo tiste z mikroskopsko aspiracijo ter jih na osnovi 
mikrobioloških rezultatov ustrezno antibiotično zdravimo.  
Sistemski vnetni odgovor po ROSC je bodisi posledica ishemično-reperfuzijskega procesa  bodisi 
posledica okužb. Prvega razumemo kot patološki (pre)odziv, ki sodeluje pri patofizioloških procesih in 
okvari drugih organov ter je zato prognostični napovednik (84); slednjega razumemo kot fizioloških 
odziv, ki kaže na prisotnost okužbe ter je zato diagnostični kazalnik (85–88). Razločevanje med njima 
je zahtevno, kar otežuje pravočasno odkrivanje okužb, ustrezno uvedbo antibiotičnega zdravljenja ter 
spremljanje odziva nanj. Neprepoznana ali pozno ugotovljena okužba pri teh bolnikih predstavlja 
dodatno tveganje za neugoden izhod zdravljenja. S profilaktičnim antibiotičnim zdravljenjem smo želeli 
zmanjšati pogostost okužb, saj bi zaobšli diagnostično nejasnost ob povišanih vrednostih kazalnikov 
vnetja; hkrati smo pričakovali, da se bo sistemski vnetni odgovor ublažil na račun zmanjšane aktivnosti 
zaradi obvladanih okužb.   
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Raziskava je pokazala, da profilaktično antibiotično zdravljenje ne vpliva na vrednosti laboratorijskih 
označevalcev sistemskega vnetnega odgovora z izjemo skromnega, četudi statistično pomembnega 
znižanja vrednosti CRP in PCT 6. dan zdravljenja. Klinične razsežnosti tako omejenih in skromnih 
sprememb v vnetnem odgovoru — predvsem zaradi malo verjetne povezave z možnim razvojem 
disfunkcije organov — so majhne. Sklepamo lahko, da sta ishemično-reperfuzijska okvara in 
poreanimacijski šok verjetno pomembnejša gonilnika sistemskega vnetnega odgovora kot zgodnja 
okužba. To potrjujejo tudi predhodne raziskave, ki so pokazale, da okužbe po oživljanju povzročijo 
porast vrednosti CRP le 4. dan, medtem ko sta število Lkci in vrednost PCT neodvisna od okužbe (89–
93). Celo več, vrednosti serumskega PCT so značilno zvečane pri bolnikih s poreanimacijskim 
kardiogenim šokom ter povezane slabšim izhodom zdravljenja po srčnem zastoju (89,93–95).  
Naša raziskava je opredelila tudi mikrobiološke značilnosti poreanimacijske okužbe, še posebno 
zgodnje pljučnice. Pozitiven bronhialni izpirek pri 13 % bolnikov ob sprejemu lahko nakazuje dodatne 
mikroaspiracije poleg že bronhoskopsko odkritih aspiracij. Slednje skupaj s kontuzijo pljuč zaradi 
kompresije prsnega koša, ishemično-reperfuzijsko okvaro pljuč in imunosupresijo po oživljanju lahko 
pojasnijo visoko pojavnost pljučnice kljub odsotnosti endoskopsko zaznane aspiracije. Celokupna 50 % 
pojavnost pljučnice v naši raziskavi je večja (44), primerljiva (35,96,97) oziroma manjša (36,39,91) od 
predhodno poročane. Pomembno je poudariti, da je profilaktično antibiotično zdravljenje značilno 
zmanjšalo pojavnost pozitivnega mini-BAL tretji dan, kar izpostavlja zgodnje antibiotične učinke; ni pa 
jasno, ali pozitiven mini-BAL predstavlja zgodnjo fazo pljučnice ali le bronhoalveolarno kolonizacijo.  
Profilaktično antibiotično zdravljenje je povezano tudi z manjšim številom pozitivnih traheobronhialnih 
aspiratov in manjšo pojavnostjo radioloških znakov pljučnice v kasnejši fazi intenzivnega zdravljenja (tj. 
med 4. in 7. dnem). Prav tako so bile v skupini s profilaktičnim antibiotičnim zdravljenjem manj pogoste 
pozitivne hemokulture. Čeprav so bili izolirani mikroorganizmi v naši raziskavi podobni predhodnim 
objavam (39,45), smo dodatno zabeležilo mikroorganizme, kot so Moraxella, Pseudomonas, 
Stenotrophomonas, Burkholederia, Citrobacter in Candida albicas. Zaradi majhnega števila 
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preiskovancev ne moremo sklepati, v kolikšni meri je profilaktično antibiotično zdravljenje vplivalo na 
bakterijsko floro. Prav tako ne moremo sklepati, v kolikšni meri bi bilo antibiotično zdravljenje lahko 
povezano z neželenimi učinki, kot so alergije, driska ali izolacija Clostridium difficile. Prav tako nismo 
zaznali pomembnih razlik v uporabi vazopresorjev/inotropov, trajanju mehanskega predihavanja, 
intubacije ali celokupnega zdravljenja v EIT, celokupnem preživetju in preživetju z dobrim nevrološkim 
izhodom. Raziskava je bila sicer zasnovana z namenom, da prvenstveno preučimo vpliv profilaktičnega 
antibiotičnega zdravljenja na sistemski vnetni odgovor; število preiskovancev je bilo zato premajhno, 
da bi zanesljivo sklepali na razmerje med kliničnimi koristmi in tveganji profilaktičnega antibiotičnega 
zdravljenja. Upamo, da bodo rezultati potekajoče večje prospektivne, randomizirane placebo-
kontrolirane ANTHARTIC študije pripomogli k razjasniti te dileme (98).   
Pri interpretaciji naših rezultatov je pomembno poudariti veliko pojavnost znakov okužbe v kontrolni 
skupini. Velika večina (>75 %) bolnikov v klinično vodeni skupini je kazala radiološke znake pljučnice, 
pozitivne mikrobiološke kulture in/ali porast označevalcev vnetja, kar je privedlo do progresivnega 
uvajanja antibiotičnega zdravljenja in tako zmanjšalo možnost zaznavne razlike z intervencijsko 
skupino. Podobni vzorec progresivnega zaznavanja slikovnih, mikrobioloških in/ali laboratorijskih 
kazalnikov okužbe so predhodnoo ugotavljale tudi druge raziskave, kjer so v prvih 72 urah ugotavljali 
po en  (98 % bolnikov), dva (74 % bolnikov), tri (41 % bolnikov) ali štiri kazalnike okužbe (8 % bolnikov) 
(45). Antibiotično “križanje” — uvedba antibiotičnega zdravljenja na podlagi kazalnikov razvijajoče se 
okužbe — je seveda povsem skladno s standardi klinične prakse in raziskovalne etike. Hkrati pa 
nakazuje dve težavi: izpostavlja zahtevnost pri ohranjanju randomizacijskih dodelitev in interpretaciji 
podatkov, s katero se soočajo tovrstne raziskave, ter nakazuje potrebo po jasnejši opredelitvi in strožjih 
merilih za uvajanje antibiotičnega zdravljenja pri terapevtsko hlajenih bolnikih po srčnem zastoju. 
Zaključimo lahko, da bi bilo v prihodnje potrebno opraviti novo, verjetno multicentrično raziskavo, ki 
bi bila statistično dovolj močna, da bi opredelila pomembna klinična vprašanja, kot so pojavnost 
zgodnje pljučnice, pozitivnih hemokultur, sepse in možnih neželenih učinkov antibiotikov. Upoštevaje 
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metodološke in etične izzive tovrstnih raziskav na področju intenzivnega zdravljenja najbolj prizadetih 
in ogroženih bolnikov bi bila velika preživetvena raziskava upravičena le v primeru, da bi se 
profilaktično antibiotično zdravljenje izkazalo kot učinkovito v preprečevanju nadomestnih kliničnih 






1. Profilaktično antibiotično zdravljenje pri bolnikih s terapevtsko hipotermijo po OHCA brez 
prisotne aspiracije nima pomembnejšega vpliva na intenzivnosti sistemskega vnetnega 
odgovora po oživljanju.  
2. Bronhoskopski znaki traheobronhialne aspiracije ob sprejemu so pogosti, zaznamo jih pri 28 %  
preživelih po OHCA kljub endotrahealni intubaciji na terenu.   
3. Naša raziskava je bila premajhna, da bi zanesljivo dokazala možne koristi profilaktičnega 
antibiotičnega zdravljenja na pojavnost pljučnice in sepse s pozitivnimi hemokulturmi ter 
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